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(54) Title: RETINOID-CONTAINING PREPARATIONS 

(54) Bezeiclinung: RETINOID-HALTIGE ZUBEREITUNGEN 

(57) Abstract: Disclosed are preparations containing at least one retinoid, at least one water-soluble antioxidant, and at least one 
oil-soluble antioxidant. The invention is characterized by the fact that the preparations contain at least 1 part by weight of one or 
several water-soluble antioxidants and 0.1 to 100 parts by weight of one or several oil-soluble antioxidants per part by weight of 
retinoid, the content of one or several water-soluble antioxidants ranging between 0.05 and 0.8 percent by weight reladve to the total 
quantity of the preparations. 



(57) Zusammenfassung: Zubereitungen, enthaltend mindestens ein Retinoid, mindestens ein wasserlosliches Antioxidans und min- 
destens ein (SUdsliches Antioxidans. dadurch gekennzeichnet, dass in den Zubereitungen pro Gewichtsteil Retinoid mindestens 1 
^ Gewichtsteil eines oder mehrerer wasserldsHcher Antioxidantien und 0.1 bis 100 Gewichtsteile eines oder mehrerer dUdslicher Anti- 
2^ oxidantien vorliegen, wobei der Gehalt an einem oder mehreren wasserldslichen Antioxidantien im Bereich von 0,05 bis 0,8 Gew.-% 
^ liegt, bezogen auf die Gesamtmenge der Zubereitungen. 
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Retinoid-haltige Zubereituagen 
Beschreibiang 

5 

Die vorliegende Krfindung betrifft Retinoid-haltige 
Zubereitxmgen, deren Herstellung und Verwendiiiig in der 
Kosmetik, Phajnoazie sowie im NahrungsmittelDDereich. 

10 Retinoide zShlen mit zu den aktivsten Wirkstof fen, die in der 
• Kosmetik und in der Deinnatologie eingesetzt werden . Sie wirken 
u,a. regulierend auf das normale Zellwachstum und beeinflussen 
die Dif f erenzierung von Epithelzellen. So werden Retinsaxoren zur 
Behandlung von Akne und Retinol in Antif altencremes eingesetzt., 

15 

Die Verwendung der Retinoide ist jedoch stark eingeschrankt , 
was unter anderem auf die bohe Instabilitat der Verbindungen 
zaxrdckzufiihren ist. Aus diesem Grund mtissen bei der Herstellung 
Ret inoid-hal tiger Zubereitungen strenge Vorsichtsxaafinahmen ein- 
20 gehalten werden. Beispielsweise muss die Herstellimg vollstandig 
unter Schutzgas erfolgen und das fertiisre Produkt Sauerstoff- 
undurchiassig verpackt werden. 

Diese Anf orderungen setzen eine anspruchsvolle te'chnologiscbe 
25 Ausstattimg des Herstellers voraus und sind so mit hohen Her- 
stellkosten verbunden. 

Es sind eine Reibe von Verfahren z\ir St^ilisierxmg von 
Retinoiden beschrieben worden. So offenbairt EP-A-1 055 720 die 
30 Stabilisierung von sauerstof f einpf indlichen Verbindtmgen durcb 
Verwendung von Thioverbindungen oder Glycoproteinen unter Aus- 
schluss von Sauerstoff. 

Gemafi WO 93/00085 und EP-A-0 440 398 werden sowohl wasser- als 
35 auch fettldsliche Antioxidantien zusammen mit Oielat-bildenden 
Mitteln zur Stabilisierung von Retinoiden eingesetzt. 

Die bescbriebenen Verfabren ftiiiren jedoch nicht iinmer zu einer 
ausreicbenden Stabilisierung im Sinne der Erfind\mg. Vielmehr 
40 zeigen sowohl wasserldsliche Antioxidantien, insbesondere 
Ascorbinsaur^, als auch fettlSsliche Antioxidantien, ins- 
besondere Tocopherol, im Zusammenhang mit Retinoiden in 
bestiramten Konzentrationsbereichen destabilisierende VJirlcung. 

45 Zudem kann es unter Umstanden bei der Verwendung bestimmter Anti- 
oxidantienkombinationen zusammen mit Retinoiden zu unerwunschten 
Nebenef fekten, z.B. gelbliche Verfarbungen der Zubereitungen 
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koimaezL, die die Verwexxdiing dieser Systeme in der Kosmetik oder 
im NahzrungsxtLittelbereich usbrauchbar werden Icissen. 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Retinoid-haltige 
5 Zubereitungen bereitzustellen, die die oben genannten Nachteile 
beziiglich Stabilitat iind Verfarbung nicht aufweisen iind die ein- 
fach herzustellen sind. 

Diese Aufgabe wurde gel6st durch Zuber-eitiingen, enthaltend 
10 mindestens ein Retinoid, mindestens ein wasserlosliches Anti- 
oxidans iind mindestens ein all6sliches Antioxidans , dadtirch 
gekennzeichnet/ dass in den Zubereit\mgen pro Gewichtsteil 
Retinoid mindestens 1 Gewichtsteil eines oder mehrerer wasser- 
loslicher Antioxidantien und 0,1 bis 100 Gewichtsteile eines 
15 Oder mehrerer 6115slicher Antioxidantien vorliegen, wobei der 
Gehalt an einem oder mehreren was serl 6s lichen Antioxidantien im 
Bereich von 0,05 bis 0,8 Gew.-% liegt, bezogen au.f die Gesamt- 
menge der Zubereitimgen. 

20 Bei den erf indungsgemaSen Zubereitvaigen handelt es sich 
um kosmetische und dermatologische bzw. pharmazeutische 
Zxibereitungen sowie um Zxabereitixngen ftir den Nalirungsmittel- 
bereich. Bevorzugt sind kosmetische Zubereitungen, insbesondere 
Hautpf legezxibereitungen . 

25 

Eine vorteilhafte Ausfiihrungsf orm der erf indungsgemSSen ZTibe- 
reitungen enthalt pro Gewichtsteil Retinoid 1 bis 100 Gewichts- 
teile, bevorzugt 1 bis 20 Gewichtsteile, besonders bevorzugt 
1 bis 5 Gewichtsteile , ganz besonders bevorzugt 2 bis 3 Gewichts- 
30 teile eines oder mehrerer wasserlSslicher Antioxidantien \and 
1 bis 20 Gewichtsteile, bevorzugt 3 bis 10 Gewichtsteile, 
besonders bevorzugt 5 bis 10 Gewichtsteile, ganz besonders bevor- 
zugt 8 bis 10 Gewichtsteile eines oder mehrerer Olloslicher Anti- 
oxidantien . 

35 

Unter Retinoide sind im Rahmen der vorliegenden Erf indung Vitamin 
A Alkohol (Retinol) und seine Derivate wie Vitamin A Aldehyd 
(Retinal) , Vitamin A Saure (RetinsSure) und Vitamin A Ester wie 
Retinylacetat und Retinylpalmitat gemeint. Der Begriff Retinsture 
40 umfasst dabei sowohl all-trans RetinsSure als auch 13-cis Retin- 
saure. Die Begriff e Retinol xmd Retinal umfassen bevorzugt die 
all-trans Verbindungen. Als bevorzugtes Retinoid verwendet man 
fOr die erf indungsgema&en Zubereitungen all-trans-Retinol . ' 

45 Als wasserlSsliche Antioxidantien sind u-a. Ascorbinsaure, 

Natriumsulf i t , Natri^Immetabisulf it , Natriumbisulf it, Natriumthio- 
sulfit, Natriumformaldehydsxxlfoxylat/ IsoascorbinsSxire, liiio- 
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glycerin, Tiiiosorbit, Thiohamstof f , Thioglykolsaure, Cystein- 
hydrochlorid, l,4-Dia2obicyclo-(2,2,2)-oktan oder Mischungen 
davon gemeint, 

5 Bevorzugte wasserlSsliche Antioxidantien sind Ascorbinsaure 
(L-Ascorbinsaure) und Isoascorbinsaure (D-Ascorbinsaure) , 
besonders bevorzugt L-Ascorbinsaiire. 

Bei der besonders bevorzugt verwendeten L-Ascorbinsaure kann es 
10 sieb vm die freie SS.iire aber auch um deren Salze handeln. Bei- 
spiele fOr Salze der L-Ascorbinsaure sind Alkali- oder Erdalkali- 
metallsalze der L-Ascorbinsaure wie Natrium-Ii-ascorbat , Kalium-L- 
ascorbat oder Calcimn-Ii-ascorbat, aber aucb Salze der L-Ascorbin- 
sSxire mit einer organiscben Aminverbindxang wie Cbolinascorbat 
15 Oder Ir-Camitinascorbat . Ganz besonders bevorzugt verwendet man 
die freie L-Ascorbinsaure oder Natrium-L-ascorbat . Entsprecbendes 
gilt ftir die Verwendung von D-Ascorbinsaure . 

Als ollosliche Ant i oxidant ien sind u.a. butyliertes Hydroxytoluol 
20 (BHT) , Ascorbylpalmitat, butyliertes Hydroxyanisol, a-Tocopberol, 
Phenyl-a-naphtbylamin oder Miscbiangen davon gemeint. 

Bevorzugtes olloslicbes Antioxidans ist a-Tocopberol , wobei es 
sich dabei sowohl \m (R,R,R)- als auch um (all-rac) -a-Tocopberol 
25 handeln kcom. 

Die erf indungsgema&en Zubereitungen enthalten in der Regel 0,005 
bis 0,5 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 0,5 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt 0,03 bis 0,15 Gew.~%, ganz besonders bevorzugt 0,04 bis 

30 0,12 Gew.-% eines oder mehrerer Retinoide, insbesondere all- 
trans -Ret inol, 0,05 bis 0,8 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,15 bis 0,3 Gew.-% eines oder mehrerer 
wasserloslicher Antioxidantien, insbesondere L-AscorbinsSure, 
0,0005 bis 2 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 1,8 Gew.-%, besonders 

35 bevorzugt 0,1 bis 1,5 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,4 bis 
1,2 Gew.-% eines oder mehrerer aildslicher Antioxidantien, ins- 
besondere a-Tocopherol . 

Die erf indimgsgemSJSen Z\ibereit\ingen zeichnen sich u.a. dadxirch 
40 aus, dass bei deren Herstellung, Abf^ll\mg xmd Lagerung auf 

die Verwendung von Schutzgas' verziohtet werden kann bei gleich- 
zeitiger GewSbrleistung einer ausreichenden Stabilit&t. 

Unter ausreichender Stabilitat im Sinne der Erf indung wird ver- 
45 standen, dass das Retinoid in der Zubereitung nach 12 Wochen 
Lagerung bei 40°C zu mindestens 90% wiedergefunden wird. Femer 



wo 2004/012696 PCT/EP2003/007700 

4 

konnnt es bei cLer Lagerung der erf indungsgemaSen Zubereitungen zu 
keinen unerwGnschten Farbverandeningen. 

Von Vorteil ist es, warm man die erfindungsgema&en Zubereitungen 
5 in Sauerstoff-undurchlassigen Verpaclcungen aufbewahrt. 

Bei den Sauerstof f— undurchlSssigen Verpackungen kann es sich um 
aile f€br diesen Zweck geeigneten handelstDDlichen Verpackungen 
handeln wie z.B. Glasbeiialter oder Aluminiumverpackungen . Bevor- ' 
10 zugt verwendet man Aliuniniuiatiiben , besonders bevor zugt solche 
Aluiainiumtuben, deren Innenseite zusS.tzlich mit einem Schutzlack 
versehen ist. 

Die kosmetischen sowie die dennatologischen oder pliarmazeutiscben 
15 Zubereitungen sind in der Kegel auf der Basis eines TrSgers, der 
mindestens eine Olphsise enthSlt. Es sind aber auch Zubereitungen 
allein auf wassriger Basis mSglich. DemgemaS kommen Ole, Cremes, 
Fasten oder fettfreie Gele oder bevorzucrt Emulsionen in Betracht. 

20 Als Emulsionen kommen 0/W-Emulsionen, W/O-Emulsionen, Mikro- 
emulsionen oder multiple Emulsionen wie 0/W/O-Emulsionen oder 
W/O/W-Emulsionen mit einem oder mehreren der in dispergierter 
Form vorliegenden, erf indungsgemaSen Retinoiden in Frage, wobei 
die Emulsionen beispielsweise durch Phaseninversionstechnologie, 

25 gema& DE-A-197 26 121 erhaitlich sind. 

tibliche kosmetisclie Hilfsstoffe, die als ZusStze zu den 
kosmetiscben oder pharmazeutischen Zxibereitungen in Betracht 
kommen konnen, sind z.B. Co-Emulgatoren, Fette und Wachse, 

30 Stabilisatoren, Verdickungsmittel, biogene Wirkstoffe, Film- 

bildner, I>uftstoffe, Farbstoffe, Per Iglanzmittel , Konservierungs- 
mittel. Pigment e, Elektrolyte (z.B. Magnesiumsulf at ) \md pH- 
Regulatoren. Als Co-Emulgatoren kommen vorzugsweise bekannte 
W/0- und daneben auch O/W-Emulgatoren wie etwa Polyglycerinester, 

35 Sorbitanester oder teilveresterte Glyceride in Betracht. Typische 
Beispiele ftir Fette sind Glyceride; als Wachse sind u.a. Bienen- 
wachS/ Paraf f inwachs oder Mi3crowachse gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit hydrophilen Wachsen zu nennen. Als Stabilisatoren 
k5nnen Metallsalze von Fettsauren wie z.B. Magnesium-, Aluminium- 

40 und/oder ?inkstearat eingesetzt werden. Geeignete Verdickungs- 
ndttel sind beispielsweise vemetzte PolyacrylsSuren iind deren 
Derivate, Polysaccharide, insbesondere Xanthan-Gum, Guar-Guar, 
Agar-Agar, Alginate und Tylosen, Carboxymethylcellulose und - 
Hydroxyethylcellulose, femer Fettalkohole, Monoglyceride 

45 und Pettsaxiren, Polycrylate, Polyvinylalkohol und Polyvinyl- 
pyrrolidon. Unter biogenen . Wirkstof f en sind beispielsweise 
Pflanzenextrakte, EiweilShydrolysate und Vitaminkomplexe zu 



wo 2004/012696 PCT/EP2003/007700 

5 

verstehen- GebrSucliliclie Filmbildner sind beispielsweise Hydro- 
colloide wie Qiitosan, mikrokri stall ines Chitosan oder quater- 
niertes Chitosan, Polyvinylpyrrolidone Vinylpyrrolidon-Vinyl- 
acetat-Copolymerdsate, Polymere der Acrylsfiurereilie, quatemare 
5 Celloilose-Derivate und Shnliche Verbindiingen . Als Konservierungs- 
mittel eignen sich beispielsweise Formaldehydl6s\mg, p-Hydroxy- 
benzoat oder SorbinsStire . Als Perlglanzmittel konnnen beispiels- 
weise Glycoldisteaxinsaureester wie Ethylenglycoldistearat , 
aber auch Fettsaxiren \md FettsSuremonoglycolester in Betracbt. 

10 Als Farbstof f e konnen die ftir kosmetische Zwecke geeigneten 

und zugelassenen Substanzen verwendet werden, wie sie beispiels^ 
weise in der Piiblikation "Kosmetische Farbemittel" der Farbstof f- 
koiinmission der Deutscben Forscbungsgemeinschaf t , verof f entlicht 
im Verlag Cbemie, Weinbeim, 1984, zusammengestellt sind, Diese 

15 Farbstof fe werden tolicberweise in Konzentration von 0,001 bis 
0,1 Gew--%, bezogen auf die gesamte Misch\ing, eingesetzt. 

Die Verwendung weiterer Antioxidamtien ist in vielen Fallen 
von Vorteil. So kSnnen zusatzlicb zu den eingangs genannten 
20 erf indxingsgemaiSen Antioxidaatien alle f€tr kosmetische und/ oder 
dermatologiscbe Anwendiingen geeignete oder gebrauclalicbe Anti- 
oxidant ien verwendet werden. 

Vorteilhaf terweise werden die Antioxidantien gewahlt aus der 

25 Gruppe, bestebend aus Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, 
Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. 
Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Camosin, 
D-Camosin, I*-Camosin und deren Derivate (z.B. Anserin) , 
Carotinoide, Carotine (z.B. £-Carotin, Lycopin) und deren 

30 Derivate, Chlorogensaxire und deren Derivate, Liponsauxe und 

deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure) , Aurothioglucose, Propyl- 
thipiiracil und andere Thiole (z .B. * Thiorodoxin, Glutathion, 
Cyst in/ Cystamin \ind deren Glycosyl-, N- Acetyl-, Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl-, und Iiauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, 

35 y-Linoleyl-, Cbolesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, 
Dilaurylthiodipropionat , Distearylthiodipropionat , Thiodi- 
propionsauure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, 
Nukleotide, Nukleoside xmd Salze) sowie Sulf oximinverbindungen 
(z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulf oximine, Buthionin- 

40 sulf one, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulf oximin) in sehr geringen 
vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis fJmol/kg) , femer 
(Metall ) -Chelatoren (z.B. a-Hydroxyf et tsauren , Palmit insSxire , 
Phytinsaxire , Lactof errin) , a-HydroxysSuren (z.B. Citronensaxire, 
Milchsaure, Apfelsaure) , Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte , 

45 Biliburin, Biliverdin, EDTA \ind deren Derivate, ungesattigte 
Fettsauren und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure, Linolsaure, 
Olsaure) , Folsaure und deren Derivate sowie Konif erylbenzoat des 
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Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosylrutin, 
Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Camosin, Nordihydxoguaj ak- 
harzsSure, NorddLhydroguajaretsaure, Trihydroxybutyroplxenon, Ham- 
saure laid deren Derivate, Haxinose und deren Deri vat e, Zink und 
5 dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04) , Selen und* des sen Deri vate {z.B. 
Selenmethionin) , Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, 
Trans-Stilbenoxid) . 

Die Gesamtiaenge der vorgenannten Antioxidantien (eine oder 
10 mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen b.etragt vorzugsweise 
0/075 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt: 0,1 bis 20 Gew.-%, ins- 
besondere 0,55 bis 10 Gew,~%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung . 

15 tJbliche Olkomponenten in der Kosmetik sind bjeispielsweise 
Paraf f inol , Glyceryl stearat, Isopropylmyristat , Diisopropyl- 
adipat, 2-Ethylliexansaurecetylstearylester , bydriertes Poly- 
isobuten. Vaseline, Caprylsaure/CaprinsSure-Triglyceride, 
mikroloristallines Wachs, Lanolin und Steeurinsaure . 

20 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen eignen sich u.a. als 
Zusatzstoff fUr Lebensmittel, beispielsweise zur Vitaminierung 
von GetrSnken und ftir die Herstelliing von Nabrungserganzungs- 
praparaten im Hxjman- und Tierbereicb. 

25 

Fiir die Verwendung der erf indungsgemSfien Retinoid-haltigen 
Zubereitungen in Lebensmitteln eignen sich prinzipiell alle der 
oben genannten Formuliearxmgsarten. So k5nnen zum Vitaminieren 
von GetrSnken beispielsweise Emulsionen, Solubilisate oder auch 
30 wasser-dispergierbare Trockenpulver verwendet werden, in denen 
Misch.\angen von mindestens einera Retinoid, mindestens einem 
wasserlSslicben Antioxidans xind mindestens einem 6116slichen 
Antioxidans vorliegen. 

35 Es ist aber aucb mSglicb Emulsionen, die die erf ind\mgsgemaSen 
Retinoid-baltigen Zubereitungen entbalten, Milcbprodukten wie 
Joghurt, Milchmixgetranken oder Milchspeiseeis zuzugeben. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Nahrungserganzungsmittel, 
40 Tierfuttermittel, Lebensmittel sowie pharmazeutische und 
kosmetische Zxxbereitungen, enthaltend die erf indungsgemaSen 
Retinoid-haltigen Zubereitungen. 



45 
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Uater NahnmgsergSnzimgspraparaten sowie pharmazeutische 
ZTibexeitungen, die die erfindtmgsgemafie Retinoidmischimg ent- 
halten, sind u.a.. Tabletten, Dragees sovTie Hart- und Weich- 
gelatinekapseln zu verstehm. 

5 

Hers tellverf ahren : 

Es bestehen zahlreiclie Moglichkeiten ziir Her stel lung einer 
kosmetisclien Zxibereitung. So konnnen das Heifi/HeiE-Verf ahren, das 

10 HeiS/Kalt-Verf ahren Oder das Kalt/Kalt--Verf ahren, wie sie zum 
Beispiel in *Kosmetik - Entwicklung, Herstellung . \ind Anwendung 
kosmetischer Mittel", Hrsg. Wilfried ttaibach, Thieme Verlag, 1995, 
Seite 511 beschrieben sind, zur Verwendung. Mit Hilfe dieser Ver- 
f ahren lassen sich 6l-in-Wasser (0/W-) , Wasser-in-Ol (W/0-) , aber 

15 auch multiple Ennilsionen sowie Cremegele und Gele herstellen. Die 
Einarbeitung der Wirkstof fe erfolgt dabei bevorzugt nach dem Ab- 
kOhlen der Formulierung auf unter 40*'C, in be'sonders enipf indlichen 
Fallen bevorzugt nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur . Ftir die 
dieser Erf indung zugrundeliegenden Unter suchungen wurde eine O/W- 

20 Emulsion im HeiS/HeiS-Verf ahren hergestellt \ind die Wirkstof fe 
anschlie&end bei Raumtemperatur in die fertige Fonmilieanang 
eingearbeitet . 



Die verwendete Rezeptur: 



25 



Phase A 



30 



35 



% 


Inhaltsstof f 


INCI 


2.00 


Cremophor A 6 


Ceteareth-6 , Stearyl 






Alcohol 


2.00 


Cremophor A 25 


Ceteareth-25 


3.00 


Jojobadl' 


Simmondsia Chinensis 






(Jojoba) Seed Oil 


3.00 


Cetylstearyl Alcohol 


Cetearyl Alcohol 


10.00 


Paraf finol; 






dickfiassig 


Mineral Oil 


5.00 


. Vaseline 


Petrolatum 


4.00 


Miglyol 812 


Caprylic/Capric Tri- 






glyceride 


0.10 


BHT 


BHT 
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Phase B 



8 

5.00 Xi 2-Propylenglykol 

USP 

0.10 Edeta BD 

20.00 Carbopol 934, 

1% in Wasser dem. 
0.30 Chemag 2OO9. 

ad 100 Water dem. 



Phase C 



10 



Phase D 



0.80 



0.50 
0.20 
q.s. 



Nat r iumhydr oxyd , 
10% in Wasser dent. 

Vitamin E— Ace tat 

Phenoxyethanol 

PsLrfumai 



PCT/EP2003/007700 
Propylene Glycol 

Disodima EDTA 
Carbomer 



Aqua dem. 



Sodium Hydroxide 



Tocopheryl Acetate 
Phenoxyethanol 



15 Herstellung: 



Die Phasen A und B wurden getrennt auf ca. 80*^0 erwarmt. Phase B 
wurde ^«rir. in Phase A eingertQurt und homogenisiert . Mit Phase C 
wurde neutralisiert und nachhomogenisiert . Unter Riihren wurde 
20 die Creme auf ca. 40**C abgekiihlt. Phase D eingerOhrt und nochmals 
homogenisiert . 

Die wasserlSslichen sowie die 611oslichen Ant i oxidant ien wurden 
anschlieSend, nach AbkOhlen der Creme auf Raumtemperatur in die 
25 fertige Emulsion eingearbeitet . Dabei wurde zimSchst D,L-alpha- 
Tocopherol zugegeben, dann die Ascorbinsa\are xand anschlieSend 
Retinol (Retinol 15D®, BASF; 15 %ige LSsung von Retinol in einem 
mittelkettigen Triglycerid) unter Riihren eingearbeitet. 

30 Anschliei^end wurde die Creme in Aluminiumtuben mit Innenschutz- 
lack abgeftillt- 

Nach dem oben beschriebenen Herstellverf ahren wurden Cremes mit 
unterschiediichen Mengen an Retinol, (all-rac)-a-Tocopherol xand 
35 L-Ascorbinsaure hergestellt und ftir Stabilitatsuntersuchungen 

12 Wochen bei 40**C gelagert. Das Ergebnis dieses Stabilitatstests 
findet sich in der folgenden Tabelle: 
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Anhand der f olgenden Beispielf oxmulienmgen wird der Gegenstand 
der Erfindung nSher erlautert. 



5 Beispiel 1 

Hautlotion (O/W-amilsion) 



% w/w 

10 Ceteareth-6 iind Stearylalkohol 2,50 

Ceteareth-25 2,50 

Hydriertes Cocoglycerid 1,50 

PEG-40 Dodecyl Glykol Copolymer 3,00 

Dimethicone 3,00 

15 Phenethyl Dimethicone 2,00 

Cyclomethicone 1,00 

Cetearyloctanpat 5,00 

Avocado61 1,00 

Mandelol 2,00 

20 WeizenkeimSl 0,80 

Panthenol USP 1,00 

Phytantriol 0,20 

Vitamin E-Acetat 0,30 

Propyl englykol 5,00 

25 Parfum q.s- 

Konservierxmgsmi ttel q . s . 

Ascorbins3.\ire 0,20 

Retinol 15D® 0,20 

Tocopherol 0,10 

30 Wasser ad 100 



Beispiel 2 

Handcreme (W/O-Emulsion) 

35 

% W/W 

Cetearylalkobol 1,00 

Glycerylstearat 1,50 

Stearylalkohol 1,50 

40 Cetylpalmitat 2,00 

Vitamin E-Acetate 0,50 

Dimethicone 8,00 

Ceteareth-6 and Stearylalkohol 3,00 

Octyl Methoxycinnamate 5,00 

45 Propylenglykol 8,00 

Panthenol 1,00 

Nachtkerzenol 3 , 00 
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PBG-7 Hydriertes Castorai 


6,. 00 


Glyceryl ol eat 


1, 00 


Phenethyl Dimethicone 


3,00 


Bienenwaclis 


1,50 


5 Johannisbrotkemmelil 


0,80 


Se idenpuder 


0,80 


Rons ervi erungsml tt el 


g.s. 




cr. s . 


Borax 


0,10 


1ft Ma iimascoirliiiat 


0,30 


Tocoplierol 


0,60 




0, 66 


Wasser 


ad 100 


15 Beispiel 3 

* 




Sonnenschutzlotion <W/0-EDaulsion) - 






% W/W 


20 PEG-7 Hydriertes Castorol 


6,00 


PEG-40 Hydriertes Castordl 


0,50 


I s opr opy Ipalmi tat 


7,00 


PEG-45/Dodecyl Glykol Coplymer 


2,00 


Jojobaol 


'3/00 


25 Magnesiumstearat 


0,60 


Octyl Metho3cyciniiamate 


8, 00 


C 12-15 Alkyl Benzoat 


5, 00 


Ti tan 3. -umdi oxi d 


4,00 


P'ropylene Glykol 


5,00 


30 EDTA 


0,20 


Kons ervierungsmi 1 1 e 1 


q. s . 


Retinol 15D® 


0,33 


Wasser 


ad 100 


Natriiamascorbylpliospat 


1,00 


35 Vitamin E-Acetat 


0,50 


Na t r iumas corbat 


0,20 


Tocopherol 


1,00 


Parf-Qm 


q. s . 
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Beispiel 4 

Multiple Etaulsion (W/O/W-Etaulsion) 

5 % W/W 

Parafinol 7,50 

CeteaxyloctaxLoat 2,50 

Aluminiimisteaxat 0,25 

Magnesiums tearat 0,25 

10 Mikrolcristallines Wachs H 0,50 

Cetearylalkoliol 1,00 

Lanol inalkoliol 1/50 

Wollwachsalkoholsalbe 1,50 

PEG-7 Hydriertes CastorSl 0,75 

15 PBG-45/Dodecyl Glyokol Copolymer 2,00 

Ceteareth-6 and Stearylalkohol 2,00 

Ceteareth-25 2,00 

Trilauret-4 Phospiaat 1,00 

Hydroxyethylcellulose 0,20 

2 0 Propyl englykol 7,50 

Magnesixnnsulf at 0,25 

Ascorbinsaure 0,30 

' Tocopherol 0,01 

Retinol 15D® - 0,40 

25 Wasser ad 100 



Beispiel 5 
Microemulsion 

30 

Ceteareth-25 
PEG-7 Glycerylcocoat 
Octyldodecanol 
35 Konservierungsmittel 
AscorbinsSure 
Tocopherol 
Retinol 15D® 
Wasser 

40 



% W/W 

13,00 

20,00 

5,00 

q. s . 

0,10 

0,10 

0,66 

ad 100 



45 
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Liposomgel (hydropliiles Gel) 

5 

PEG-40 Hydriertes Castorol 

Bisabolol rac. 

Propyleneglykol 

Pan then oi 
10 Wasser, Vitamim E-Acetat, 

Polysorbate 80 and Caprylic/Capric 

Triglyceride^ und Lecithin 

Kons ervi erungsmi 1 1 e 1 

Parfto 
15 Carbomer 

Ascorbinsaure 

Tocoplaerol 

Trietbanolamin 

Retinol 15D® 
20 Wasser 

Beispiel 7 

Cooling Body Splasb (wassrige Kosmetik) 

25 





% w/w 


PEG-40 Hydriertes Castorol 


2,00 


Menthyllactat 


0,20 


Alkohol 


5,00 


PEG-7 Glycerylcocoate 


2,00 


Hamamelis 


5,00 


Allantoin • 


o,io 


Bisabolol rac - 


0,20 


Propylenglykol 


5,00 


Panthenol USP 


0,50 


Milchsaure (80%ig) 


0,20 


As c orbinsaur e 


0,50 


Tocopherol 


0,30 


Parfiim 


q.s. 


Retinol 15D® 


0,20 


Wasser 


ad 100 



% w/w 

1,00 
0,10 
8,00 
0,50 



3,00 
q.s. 
q.s. 
0,50 
0,15 
0,15 
0,70 
0,33 
ad 100 
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Make-up (Dekorative Kosmetik) 

5 

Cetearetb-6 and Stearylalkohol 
Dlmetliicone 
Cetearyloctanoat 
Makadamianussol 
10 Propylenglykol 
Retinol 15D® 
Wasser 

Sicovit Weiss E 171 
Sicomet Braun 70 13E 3717 
15 Ascorbins&ure 
Tocopherol 
Parfiim 

Benzoplienone-3 
20 Beispiel 9 

Fluid Make-up (Dekorative Kosmetik) 



25 Ceteareth-6 and Stearylalkohol 

Ceteareth-25 

Dimethicone 

Cetearyloctanoat 

Makadamianuss61 
30 Propylenglykol 

Retinol 15D® 

Wasser 

Sicovit Weiss E 171 
Sicomet Braun 70 13E 3717 
35 AscorbinsSure 
Tocopherol 
ParfiSm 

Benzophenone-3 



% W/W 

9,00 

5,00 

8,00 

5/00 

5,00 

0,66 

ad 100 

8,00 

2,00 

0,20 

0,50 

q.s . 

5,00 



% W/W 

7,00 

5,00 

5,00 

8,00 

5,00 

5,00 

0,33 

ad 100 

8,00 

1,00 

0,10 

0, 01 

q. s • 

5,00 
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Patentansprticlie 

1. Z\iberext\mgen, en'khal^end mindestens edLn Ret:inold, min- 
5 destens ein wasserlosliches Antioxidans und min destens 

ein 6ll6sliches Antioxidans, dadiajrch gekennzeichnet , dass 
in den Zubereitungen pro Gewichtsteil Retinoid mindestens 
1 Gewiclitsteil eines oder mehrerer wasserldsliclier Anti- 
oxidantien und 0,1 bis 100 Gewichtsteile eines oder melirerer 
10 6116sliclier Antioxidantien vorliegen, wobei der Gehalt an 

einem oder mehreren wasserlSslichen Antioxidantien im Bereicli 
von 0,05 bis 0,8 Gew.-% liegt, bezogen auf die Gesamtmenge 
der Zubereitungen. 



15 2. Zubereitxingen nach Ansprucb 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
es sicli um kosmetische oder pharmazeutische Zubereitungen 
Oder \xm Nahrxingsmittelzubereitungen handelt. 

3 . Z\ibereitungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2 , enthaltend 
20 pro Gewicbtsteil Retinoid 1 bis 5 Gewichtsteile eines 

Oder mehrerer wasserldslicher Antioxidantien \md 5 bis 
10 Gewichtsteile eines oder mehrerer 6116s licher Anti- 
oxidantien. 

25 4. Zubereitungen nach einem der Ansproiche 1 bis 3, enthaltend 
pro Gewichtsteil Retinoid 2 bis 3 Gewichtsteile eines 
Oder mehrerer was serl 6s licher Antioxidantien und 8 bis 
10 Gewichtsteile eines oder* mehrerer 6116slicher Anti- 
oxidantien. 

30 

5. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, enthaltend 
als wasserl6sliches Antioxidans L-AjscorbinsSure oder Salze 
der L-Ascorbinsaure. 

35 6. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, enthaltend 
als 6115sliches Antioxidans a-Tocopherol . 

7 . Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6 , dadurch 

gekennzeichnet, dass es sich bei dem Retinoid um all-trans-r 
40 Retinol handelt. 

8- Zubereitungen nach Anspruch 7, enthaltend 0,005 bis 
0,5 Gew.-% all-trans-Retinol. 



45 9. 



Zubereitxangen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 in Form 
einer 0/W-, W/0- oder multiplen Emulsion. 
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10. Zubereitungen nach einem der Ansprdche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet , dass sie in Sauerstof f-imdxirclilassigen 
Verpackungen ohne Zusatz von Schutzgas aufbewahrt werden. 

5 11. Z\abereitungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
dass es sich bei der Verpackung um eine Aluiaini\mtube 
handelt . 

12. Ziibereitungen nach Anspruch 11/ dadxirch gekennzeichnet, 

10 dass die Innenseite der Alucaini\amtube mit einem Schutzlack 

versehen ist. 

13. Zojbereitungen nach einem der Ansprtiche 1 bis ±2, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich um Hautpf legezubereitungen 

15 handelt . 
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